Аналіз мутацій у генах BRCA1/2 у хворих на сімейний/спадковий рак молочної залози, які проживають у Львівській області (Україна) by Кіцера, Н.І. et al.
ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀ ÍÈß
44 Î Í Ê Î Ë Î Ã È ß  •  Ò.  1 4  •  ¹  1  •  2 0 1 2
ВСТУП
Упродовж останніх двох десятиліть досягнуто зна-
чного прогресу в розумінні етіології та патогенезу зло-
якісних пухлин різних локалізацій. Зокрема доведено, 
що в основі виникнення частини з них лежать складні 
взаємодії генетичних факторів і чинників довкілля [6], 
причому за оцінкою провідних онкогенетиків на спад-
кові фактори припадає до 30% випадків розвитку зло-
якісних пухлин. Зокрема, за даними A. Knudson, у 15% 
саме генетичні чинники є основними, а ще у 15% ви-
значальною є взаємодія різноманітних канцерогенів і 
генетичних факторів [37, 38]. З розвитком молекулярно-
генетичних технологій відкрилися широкі перспективи 
для об’єктивного визначення генетичного компонента 
схильності до цієї патології. Дотепер накопичено багато 
даних про вплив різних поліморфних генів на ризик ви-
никнення злоякісних пухлин [23, 44, 46]. Однак, незва-
жаючи на досягнуті успіхи світової наукової спільноти 
в галузі вивчення геному людини і в розробці методів 
аналізу ДНК, як і раніше відомо відносно небагато ге-
нів, які в сукупності тільки частково пояснюють окре-
мі ланки патогенезу деяких мультифакторних захво-
рювань, до яких належать злоякісні пухлини [1, 35, 52].
Рак молочної залози (РМЗ) — одна з найпоши-
реніших злоякісних пухлин, яка в структурі онко-
логічної захворюваності жіночого населення Украї-
ни займає 1-ше місце, становлячи 19,6%. Упродовж 
останнього десятиліття в Україні щороку захворює 
понад 15 000 жінок. Ризик виникнення РМЗ протя-
гом життя становить у жінок до 10% [3]. За даними 
статистичного управління у Львівській області, на 
1 січня 2011 року проживало 2 526 378 осіб, у тому 
числі 1 332 405 жінок (52,7%). Щороку у Львівській 
області на РМЗ захворюють 650–700 осіб, 99% з яких 
жінки. Стандартизовані показники захворюванос-
ті на РМЗ у Львівській області становлять 50,09 на 
100 тис. жіночого населення і є дещо нижчими за се-
редні по Україні — 57,53 [14, 33]. Вивчення поши-
реності і характеру генетичних маркерів схильності 
до РМЗ може дати необхідну інформацію для скри-
нінгових досліджень, сприяти ранній діагностиці і 
профілактиці цієї патології [36, 48]. 
За даними H. Lynch [40], критеріями виділення 
спадкового раку (РМЗ, зокрема) є такі ознаки: 1) 
факт сімейного накопичення; 2) вертикальна пере-
дача захворювання; 3) ранній вік початку захворю-
вання; 4) двосторонність або поліфокусність ура-
ження, специфічні пухлинні асоціації. За визна-
ченням Р.Ф. Гарькавцевої, спадковий рак (у тому 
числі РМЗ) характеризується трьома кардинальни-
ми ознаками: 1) факт сімейного накопичення пух-
лин; 2) троє і більше хворих з пухлинами серед ро-
дичів І та ІІ ступеня спорідненості; 3) ранній вік ма-
ніфестації захворювання [4]. 
АНАЛІЗ МУТАЦІЙ У ГЕНАХ 
BRCA1/2 У ХВОРИХ 
НА СІМЕЙНИЙ/СПАДКОВИЙ 
РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ, ЯКІ 
ПРОЖИВАЮТЬ У ЛЬВІВСЬКІЙ 
ОБЛАСТІ (УКРАЇНА)
Резюме Проведено аналіз найпоширеніших мутацій у генах BRCA1/2 жінок 
із раком молочної залози (РМЗ) і раком яєчника (РЯ), які мають обтяжений 
сімейний анамнез щодо цих патологій. Досліджено родоводи 78 пацієнток 
та зразки їх ДНК. Молекулярно-генетичним методом визначали наявність 
7 мутацій BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382InsC, 188del11, 5396+1G>A, 
185InsA, 5331G>A) і 3 мутацій у BRCA2 (6174delT, 6293С>G, 6024delTA). 
Мутації гена BRCA1 виявлено у 3 хворих (3,8%): у 2 випадках діагностовано 
мутацію 5382InsC, в 1 — 185delAG. У родинах кожної з цих пацієнток 
було ще принаймні по 2 випадки РМЗ або РЯ. Спектр виявлених мутацій 
узгоджується зі спектром, який спостерігали у аналогічних пацієнток в 
Україні і сусідніх країнах інші дослідники. Проаналізовані нами на наявність 
мутацій генів BRCA1/2 хворі з РМЗ та РЯ належать до різних груп: спад-
кового BRCA1/2-залежного (3,8%), спадкового BRCAx-залежного (12,8%) 
та сімейного (83,3%) захворювання. Детальний клініко-генеалогічний аналіз 
є визначальним для призначення молекулярно-генетичного дослідження.
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Спадковий РМЗ, за даними різних авторів, стано-
вить у різних країнах від 5–10% [7] до 10–30% від усіх 
випадків РМЗ [17, 18]. Активно досліджуються гру-
пи генів, які можуть спричинити його виникнення. 
До  таких відносять перш за все гени BRCA1 та BRCA2 
(BRCA1/2). Продукти цих генів беруть участь у про-
цесах репарації ДНК, регуляції клітинного циклу, 
диференціації клітин та апоптозу. Наявність мутації 
в генах BRCA1/2 може призвести до помилок репа-
рації ДНК і, відповідно, до виникнення пухлин, зо-
крема РМЗ [44, 51]. Мутації в генах BRCA1/2 харак-
теризуються високою пенетрантністю. Ризик виник-
нення РМЗ у носіїв цих мутацій становить, за даними 
різних авторів, до 50–90%. Аналіз структурних змін 
в цих генах у жінок з обтяженим сімейним анамнезом 
може сприяти ранній діагностиці захворювань [6, 48].
Дотепер виявлено понад 1000 мутацій генів 
BRCA1/2 [21]. У різних регіонах та в представників 
різних етнічних груп спектр і частота мутацій генів 
BRCA1/2 є різною [34, 56]. Зокрема, мутація 5382insС 
широко розповсюджена в Європі [31]. Вважають, що 
ця мутація відповідальна за виникнення приблизно 
2,5% РМЗ, однак у групі «високого ризику» (сімей-
ний онкологічний анaмнез, білатеральне уражен-
ня, виникнення РМЗ у молодому віці) вона виявля-
ється в 10% пацієнток. Мутації 5382insС (BRCA1) та 
6174delT (BRCA2) були виявлені в сім’ях хворих на 
РМЗ, рак яєчника (РЯ), рак простати у євреїв-аш-
кеназі [7, 34]. Проведені польськими вченими до-
слідження у 64 жінок із РМЗ, які мають сімейний 
анамнез, показали, що мутації генів BRCA1/2 при-
сутні у двох третин обстежених. У половини обсте-
жених виявлено мутацію BRCA1 5382insС. Крім того, 
діагностовано 3 нових мутації — BRCA1 2991del5, 
BRCA2 6238ins2del21 та 8876delC [47]. У Данії серед 
119 жінок, хворих на РМЗ, виявлено 24 (20%) но-
сіїв мутації, де мутації BRCA1 встановлено в 13 па-
цієнток, а мутації BRCA2 — в 11 осіб [19]. У Кана-
ді найчастіше трапляється мутація BRCA1 С4446Т, 
а BRCA2 — 8765delAG [54]. Дуже низька частота му-
тації генів BRCA1/2 у В’єтнамі, де виявлено лише 2 
носії (вони не мали обтяженості щодо онкоанам-
незу) серед 259 випадків РМЗ [29]. У вибірці 60 па-
цієнток-якуток із діагностованим РМЗ не виявили 
жодної мутації в цих генах [16]. Л.М. Захарцева та 
співавтори в Україні серед 99 пацієнток, хворих на 
РМЗ, знайшли 9 (9,1%) носіїв мутації генів BRCA1/2 
та наголосили на тому, що наявність мутації у мо-
лодих жінок асоціюється із агресивнішим перебі-
гом цього захворювання та зменшує 3-річну вижи-
ваність на 25% [57].
Дотепер молекулярно-генетичні досліджен-
ня при РМЗ у Львівській області не проводилися, 
а в Україні є відомості лише про поодинокі дослі-
дження впливу групи генів на виникнення РМЗ [2, 
15, 57]. Оскільки в генофонді української популяції 
присутній компонент, який характерний для євро-
пейського населення, то метою нашої роботи було 
проведення аналізу найпоширеніших мутацій у ге-
нах BRCA1/2 серед жінок із РМЗ, які мають обтяже-
ний спадковий анамнез щодо цієї патології.
ОБ`ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Матеріалом нашого дослідження були зразки 
ДНК 75 пацієнток із діагнозом РМЗ і 3 хворих на 
РЯ, які знаходилися на лікуванні у Львівському дер-
жавному онкологічному регіональному лікувально-
діагностичному центрі з червня 2008 по листопад 
2011 р. Кожна жінка підписала інформовану зго-
ду на проведення молекулярно-генетичного ана-
лізу для визначення мутацій в генах BRCA1/2. Дані 
про кожну пацієнтку заносили в спеціально розро-
блену карту. 
ДНК виділяли із лімфоцитів периферичної кро-
ві стандартним методом фенольно-хлороформної 
екстракції. Номенклатура мутацій подається згідно 
з базою даних BIC (Breast Cancer Information Core). 
Молекулярно-генетичним методом (лабораторія 
«Eurolab», Київ) визначали наявність 7 мутацій у 
гені BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382InsC, 188del11, 
5396+1G>A, 185InsA, 5331 G>A) і 3 мутацій у гені 
BRCA2 (6174delT, 6293С>G, 6024delTA), які відпо-
відають за спадкову форму РМЗ. Визначення му-
тацій проводили методами алельспецифічної полі-
меразної ланцюгової реакції (ПЛР), ПДРФ-аналізу 
(поліморфізм довжин рестрикційних фрагментів). 
Пошук мутацій відбувався за допомогою мето-
ду ПЛР та аналізу точки температурного плавлен-
ня Tm отриманих ампліконів. Реакцію ПЛР прово-
дили з використанням реактивів фірми «Синтол» 
(Росія), яка виробляє реактиви з необхідними флу-
оресцентними барвниками для аналізу точки темпе-
ратурного плавлення Tm (барвник EvaGreen). Реак-
цію ПЛР проводили у 0,2 мл пробірках типу «Еппен-
дорф» (Німеччина) у термоциклері ABI GeneAmp® 
PCR System 9700 за допомогою градієнтного про-
токолу. Сканування екзонів 2; 20 гена BRCA1 та ек-
зона 2 гена BRCA2 проводили за допомогою методу 
аналізу точки температурного плавлення Tm отри-
маних ампліконів. Зміщення точки плавлення свід-
чило про зміни в нуклеотидній послідовності амп-
лікону. Аналіз точки Tm проводили за допомогою 
приладу ABI 7000 Sequence Detection System (ABI, 
США). Зчитування показників флуоресценції про-
водили на каналі барвника SYBR Green на кожно-
му з інтервалів. Наявність зсуву Tm свідчила про на-
явність мутації, ідентифікацію мутації здійснювали 
методом рестриктного розщеплення.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У кожної з 78 обстежених хворих на РМЗ і РЯ 
були дані щодо випадків цієї онкопатології в близь-
коспоріднених родичів (від 1 до 5 випадків), окрім 
пробанда. У деяких сім’ях загальна кількість злоя-
кісних пухлин у родоводах сягала до 7–9 випадків. 
Проте ми враховували лише РМЗ, РЯ і рак матки, і 
встановили, що, окрім пробанда, по 1 випадку цих 
злоякісних пухлин було в 45 (57,7%) родинах, по 2 — 
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в 23 (29,5%), по 3 — в 4 (5,1%), по 4 — в 5 (6,4%), а в 
1 родині було 5 таких випадків (1,3%). 
У досліджуваній групі було 58 (74,4%) жінок, які 
проживали в місті, та 20 (25,6%) — у селі. Вік па-
цієнток коливався від 29 до 74 років, причому 38 
(48,7%) були старшими 50 років. Середній вік мані-
фестації хвороби становив 51,2±5,7 року (медіана — 
52 роки). За гістологічною формою РМЗ переважа-
ла інфільтруюча протокова аденокарцинома — 58 
(74,4%); інфільтруюча часточкова аденокарцинома 
становила 12 випадків (15,4%), інші види (низько-
диференційована, тубулярна та медулярна карцино-
ма) — 8 (10,3%). Випадки РЯ були діагностовані як 
помірнодиференційована карцинома. У більшості 
хворих (понад 70%) була виявлена ІІ–ІІІ стадія за-
хворювання. 
Наш аналіз виявив 3 випадки мутацій гена BRCA1 
серед 78 хворих на РМЗ та РЯ (3,8%), які мали сімей-
ний анамнез, обтяжений онкопатологією (зокрема 
випадками РМЗ, РЯ і раку матки). Жодна з аналі-
зованих нами мутацій гена BRCA2 не була виявлена.
Випадок 1. У пацієнтки В. з РМЗ (діагноз встанов-
лено у 59 років) була виявлена мутація в гені BRCA1 
5382InsC. У родині, окрім пробанда, було ще 9 ви-
падків злоякісних пухлин (рисунок). Усі злоякісні 
пухлини спостерігалися по лінії матері. Від РМЗ по-
мерли мати пробанда у віці 53 років та двоюрідний 
брат у віці 60 років. Від інших злоякісних пухлин у 
цій родині померли троє сестер і брат матері про-
банда (рак нирки, матки, неуточнених внутрішніх 
органів та лейкемія) та двоюрідні брат і сестра про-
банда (рак гортані та внутрішніх органів).
Випадок 2. У пацієнтки A. з діагностованим у 
30 років РМЗ була виявлена мутація в гені BRCA1 
5382InsC. У родині на РМЗ хворіли мати і тітка по 
материнській лінії, на рак матки — тітка по лінії 
батька. Мати пацієнтки у віці 45 років перенесла 
операцію з приводу білатерального РМЗ і на момент 
складання родоводу мала 61 рік та не мала ознак про-
гресування захворювання.
Випадок 3. У пацієнтки К. була виявлена мута-
ція в гені BRCA1 185delAG. У неї було діагностова-
но РЯ у віці 54 років та РМЗ у віці 69 років. У роди-
ні було ще 6 випадків злоякісних пухлин по лінії ма-
тері, зокрема РЯ, від якого померли мати пробанда 
у віці 48 років та бабуся у віці 75 років. На РЯ хво-
ріє рідна сестра пробанда. Крім того, від злоякісних 
захворювань померли тітка (рак піхви), дядько (рак 
легенів), двоюрідна сестра (пухлина мозку). Донь-
ці пацієнтки, яка проживає в Північній Америці, у 
віці 35 років (2007 рік) провели молекулярно-гене-
тичне дослідження на предмет наявності мутацій у 
генах BRCA1/2. Встановлено, що донька, як і мати, 
також є носієм мутації гені BRCA1 185delAG.
Частота мутацій BRCA1/2 у нашому дослідженні 
дещо нижча, ніж в інших дослідженнях, які прово-
дилися в Україні та сусідніх країнах (Росії, Польщі). 
В Україні повідомлено про оригінальні результати 
трьох груп дослідників щодо частоти мутацій генів 
BRCA у хворих на РМЗ. Слід зауважити, що у двох 
із них [2, 57] наявність мутації гена BRCA визнача-
ли не молекулярно-генетичним, а імуногістохіміч-
ним методом (за відсутністю експресії білків BRCA), 
що не дає можливості визначити конкретну мутацію 
гена і адекватно порівняти результати різних дослі-
джень. За даними Н.В. Бородай, мутації BRCA1 від-
повідальні за виникнення захворювання у 12 з 15 
(80%) обстежених хворих зі спадковим РМЗ і у 19 з 
26 (73%) при сімейному РМЗ [2]. Натомість у дисер-
таційній роботі Рассі Хоссейна описано молекуляр-
но-генетичний метод, за допомогою якого вивча-
ли частоту трьох мутацій — 5382insC та 185delAG у 
гені BRCA1 і 6174delT у гені BRCA2 (саме вони най-
поширеніші в популяції євреїв-ашкеназі). При об-
стеженні 120 хворих на РМЗ мутації BRCA1/2 були 
виявлені у 13 (11,40%). У 10 пацієнток була виявле-
на мутація 5382insС у гені BRCA1 (8,33%), у 2 паці-
єнток (із 45 обстежених) — мутація 185delAG у гені 
BRCA1 (4,44%), у 1 пацієнтки (із 49 обстежених) — 
мутація 6174delТ у гені BRCA2 (2,04%) [15].
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Загальновідомим прикладом виникнення мута-
цій у генах BRCA є ефект родоначальника в етніч-
ній популяції євреїв-ашкеназі. Дві найчастіших му-
тації BRCA1 185delAG та BRCA2 6174delT трапляють-
ся у 2–2,5% членів популяції [24, 45, 50]. Третьою 
за частотою є мутація BRCA1 5382insC, виявлена у 
0,12–0,32% популяції євреїв-ашкеназі [25, 50]. На-
томість у сім’ях з Центральної та Західної Європи з 
численними випадками РМЗ та РЯ остання зі зга-
даних мутацій трапляється в 2–4 рази частіше, ніж 
185delAG [30]. 
За підсумком 6 досліджень, у Росії було виявле-
но 23 родини з мутаціями BRCA1, причому в 16 ви-
падках це була мутація BRCA1 5382insC [5, 11, 12, 
27, 28, 53]. За даними ще двох інших російських до-
сліджень, зазначена мутація трапляється в 94% усіх 
виявлених носіїв мутацій BRCA1 [39, 49]. Ця мута-
ція переважає і серед хворих з деяких інших кра-
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їн Європи — Литви (63%) [22], Чехії (37–40%) [26, 
41], Німеччини (22%) [42]. R. Janavičius [34] підсу-
мував дані щодо найчастіших мутацій у різних кра-
їнах і етнічних групах Європи: у 13 з 28 проаналі-
зованих (зокрема, у всіх найближчих сусідів Украї-
ни) мутація BRCA1 5382insC була переважаючою за 
частотою. Жодна інша мутація (у тому числі BRCA1 
185delAG) не мала такої поширеності. За даними ме-
тааналізу F. Wang та співавторів [55], в якому підсу-
мовано 29 досліджень з усього світу, спадковий РМЗ 
найчастіше зумовлений мутацією BRCA1 5382insC. 
Крім того, до поширених належать мутації BRCA1 
185delAG, 3819del5, 4153delA та BRCA2 4075delGT 
та 5802del4. У 2011 р. польські генетики [20] пові-
домили результати великого аналізу поширеності 
мутацій BRCA1 у 7 різних провінціях країни (обсте-
жено понад 16 тис. анонімних здорових осіб і 1845 
хворих на РМЗ без врахування сімейного анамне-
зу). Абсолютну більшість серед мутацій станови-
ла BRCA1 5382insC — її виявили в 0,17% здорових і 
1,9% загальної групи хворих на РМЗ.
Деякі вчені припускають, що біологічні особли-
вості спадкового РМЗ можуть бути зумовлені не 
тільки місцем проживання, а й етнічним походжен-
ням хворих [10]. У більшості публікацій (крім широ-
ковідомих досліджень, проведених серед євреїв-аш-
кеназі) не вказується етнічний розподіл носіїв му-
тацій BRCA. Відносно ж вища частота мутацій, яка 
виявлена в Росії, може пояснюватися і тим, що біль-
шість досліджених там хворих були жителями Мо-
скви і Санкт-Петербурга, у яких частка єврейсько-
го населення відносно вища, ніж в усій Росії (0,8% 
проти 0,2%) [8].
Щодо України, то за даними перепису 1897 р., 
на українських землях мешкало понад 3 млн євре-
їв, і усі вони вважали себе ашкеназі. У наступні роки 
чисельність єврейського населення значно змен-
шилася внаслідок міграційних та етнічних проце-
сів (передусім холокосту в роки Другої світової ві-
йни) [9]. За  даними Всеукраїнського перепису на-
селення 2001 р., євреї становили 0,2% (103,3 тис.), 
що уп’ятеро менше, ніж у 1989 р. На Львівщині част-
ка євреїв менша за 0,2%, тоді як у Києві, наприклад, 
становить 0,7%. Галичина є одним із найодноманіт-
ніших з етнічної точки зору регіонів України, де май-
же 95% становлять українці і лише 3 етнічні групи 
(росіяни, білоруси і поляки) перевищують 0,2%. Від-
носно менша частка етнічної групи, яка характери-
зується високою частотою мутацій BRCA, може сво-
єю чергою зменшувати ймовірність виявлення вка-
заних мутацій у хворих Львівщини [13]. 
На сьогодні відомо багато різних мутацій генів 
BRCA1/2. Визначення первинної послідовності ДНК 
методом секвенування генів дає можливість визна-
чити будь-які мутації (у тому числі дотепер невідо-
мі) названих генів. Наприклад, у сестри-близнюч-
ки нашої хворої Х у Великобританії виявлено рід-
кісну мутацію гена BRCA2 c.6405_6409delCTTAA 
(p.Asn2135fs). Проте ми не пов’язуємо низьку час-
тоту мутації в обстеженій групі пацієнток із аналі-
зованим спектром , бо вивчали 10 найпоширеніших 
у нашому регіоні та Європі мутацій. Врешті, вияв-
лені нами мутації (двічі BRCA1 5382insC та BRCA1 
185delAG) є серед найпоширеніших у Центральній 
і Східній Європі. 
З іншого боку, активно дискутується питан-
ня спадкових, але BRCA-незалежних (так званих 
BRCAх) пухлин, коли є чіткі ознаки спадкового РМЗ, 
а мутації генів BRCA1/2 не виявлені. Мутації BRCAх 
-генів можуть спричиняти не менше 70% спадково-
го РМЗ [43]. Сучасні методи молекулярної біоло-
гії дають можливість розділити їх на кілька підгруп 
[32]. Можна припустити, що значна частина наших 
обстежених належить саме до групи BRCAх, оскіль-
ки за наявності сімейного анамнезу щодо РМЗ у 75 
пацієнток із 78 не було виявлено жодної із 10 дослі-
джуваних нами мутацій, які спричиняють абсолют-
ну більшість BRCA-залежних РМЗ у Центральній і 
Східній Європі. 
Сім’ї зі спадковою схильністю, зумовленою успад-
куванням BRCA-мутації, гетерогенні як щодо обтя-
женості на РМЗ або РЯ, так і за кількістю хворих на 
рак членів сім’ї. Ці родини можуть різнитися за но-
сійством мутації в одному з генів схильності, влас-
тивістю самої мутації, а також успадкуванням інших 
низькопенетрантних генетичних варіантів. Дуже ак-
туальним є вивчення генетичних причин модифіка-
ції ризику виникнення РМЗ або РЯ.
Серед обстежених нами 78 жінок із обтяженим 
сімейним анамнезом щодо РМЗ і РЯ у 13 пацієн-
ток (16,7%) мали місце одночасно 2 або 3 критерії 
спадкового РМЗ (за наведеними раніше критеріями 
Р.Ф. Гарькавцевої і Н. Lynch [4, 40]), проте лише у 3 
(3,8%) було діагностовано мутації в гені BRCA1. У 10 
(12,8%) пацієнток (4 з них віком до 40 років та 6 ві-
ком 50 років і старші) мутації BRCA1/2 не були ви-
явлені; можливо, це були пацієнтки з BRCAx. 
З трьома ознаками спадкового РМЗ [4] в обсте-
женій нами групі було 5 жінок, включаючи пацієнт-
ку A. з діагностованою мутацією BRCA1. У 8 випад-
ках пацієнтки відповідали двом критеріям спадко-
вого РМЗ (без ознаки маніфестації захворювання в 
молодому віці); лише у 2 з них було виявлено мута-
ції (діагноз раку встановлено у них у віці 54 і 59 ро-
ків), а ще у 6 жінок (віком 50 років і старших) мута-
ції не були виявлені. У решти 65 (83,3%) пацієнток 
ймовірно були сімейні випадки даного захворюван-
ня, хоча зустрічався ранній вік початку хвороби, вер-
тикальний або горизонтальний тип передачі хворо-
би, а кількість хворих родичів із РМЗ і/або РЯ, окрім 
пробанда, становила 1–2 випадки.
Оскільки проведення молекулярно-генетично-
го тестування генів BRCA1/2 залишається дорого-
вартісним, вважаємо, що рекомендації такого тес-
тування хворій доцільні лише за умови добре зібра-
ного клініко-генеалогічного анамнезу і наявності 
певних клінічних характеристик, які дають можли-
вість запідозрити спадковий РМЗ (сімейний харак-
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тер накопичення, білатеральний РМЗ, РМЗ у роди-
чів чоловічої статі, молодий вік тощо). Дуже важ-
ливими є морфологічні характеристики (зокрема 
рецепторний статус) пухлин, що є темою для окре-
мого детального розгляду.
ВИСНОВКИ
1. Вперше в Україні досліджено широкий спектр 
мутацій BRCA1/2 — 7 мутацій у гені BRCA1 (185delAG, 
4153delA, 5382InsC, 188del11, 5396+1G>A, 185InsA, 
5331G>A) і 3 мутацій у гені BRCA2 (6174delT, 
6293С>G, 6024delTA) у хворих на РМЗ і РЯ. Спектр 
виявлених нами мутацій узгоджується зі спектром, 
який спостерігали в Україні і сусідніх країнах інші 
групи дослідників. 
2. Частота мутацій генів BRCA1/2 серед 78 хво-
рих на РМЗ і РЯ із обтяженим сімейним анамнезом 
становить 3,8% (3 випадки) і є дещо нижчою, ніж в 
інших дослідженнях, які проводили в Україні та су-
сідніх країнах (Росії, Польщі).
3. У 2 випадках діагностована мутація гена BRCA1 
(5382InsC), а в 1 — BRCA1 185delAG. У кожній з цих 
родин було ще принаймні по 2 випадки РМЗ або РЯ.
4. Проаналізовані нами на наявність мутацій 
генів BRCA1/2 хворі з РМЗ та РЯ належать до різ-
них груп: спадкового BRCA1/2-залежного (3,8%), 
спадкового BRCAx-залежного (12,8%) та сімейно-
го (83,3%.)
5. Детальний клініко-генеалогічний аналіз є ви-
значальним для призначення молекулярно-генетич-
ного дослідження.
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ANALYSIS OF MUTATIONS IN BRCA1/2 
GENE IN PATIENT WITH FAMILY/
HEREDITARY BREAST CANCER FROM LVIV 
REGION (UKRAINE)
N. Kitsera, Ya. Shparyk, B. Bilynskyy, 
O. Tril, M. Mashalyga, O. Oleksyak, T. Kachmar, 
E. Kosenko, N. Lukavetskyy, I. Dovganuk, 
A. Kashyn, A. Sholokh
Summary. The most common mutations in the genes 
BRCA1/2 among women with breast cancer (BC) and 
ovarian cancer (OC) who are burdened with family 
history of this pathology.were analyzed. 78 patients 
pedigrees and DNA samples were studied Using 
molecular-genetic method it was determined the presence 
of seven mutations in the gene BRCA1 (185delAG, 
4153delA, 5382InsC, 188del11, 5396+G>A, 185InsA, 
5331 G>A) and 3 gene mutations in BRCA2 (6174delT, 
6293S>G, 6024delTA). Mutations in the genes 
BRCA1/2 were found in 3 patients (3.8%). In 2 cases 
diagnosed mutation of the gene BRCA1 (5382InsC), 
and one — BRCA1 185delAG. In each of these families 
were still at least 2 cases of BC or OC. The spectrum 
of detected mutations is consistent with the spectrum 
that is observed in Ukraine and neighboring countries. 
We analyzed the presence of mutations of genes 
BRCA1/2 patients with BC and OC refer to different 
groups: the hereditary BRCA1/2- (3.8%), BRCAx- 
(12.8%) and family (83.3 %). Good collected clinical 
and genealogical analysis is crucial for the purpose of 
molecular genetic research.
Key Words: breast cancer, mutation BRCA1/2, 
women, family tree, Lviv region (Ukraine). 
Адреса для листування:
Кіцера Н.І.
79008, Львів, МСП-169, вул. Лисенка, 31а 
ДУ «Інститут спадкової патології АМН України»
E-mail: nkitsera@gmail.com
